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D-6233 Kelkheim(Taunus)(DE) 



® Enzym-hemmende Hamstoffderlvate von Dlpeptlden, Verfahren zu Ihrer Herstellung, dlese 
enthaltende Mittel und Ihre Verwendung. 



® Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 



R 2 OH R 3 



R 1 - N - C-A-B-NH-CH-CH.tH-(CH 2 ) p .X-(CH 2 ) q .R 4 (I) 
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in welcher 

A und B unabhSngig voneinander eine AmlnosSure bedeuten, 
X wahlweise abwesend sein kann Oder fOr -0-. -S-. -CFr, -CO- Oder -CHR 8 stent, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 , 2. 3 Oder 4 bedeuten 
und R' bis R* in der Beschreibung definiert sind. sowie deren Salze. 

Die Erfindung betrifft femer ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I sowie deren 
Verwendung als Heilmittel. 
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Enzym-hemmende Harnstoffderivate von Dipeptiden, Verfahren zu ihr r H rstellung, dlese enthaltende 

Mittel und ihre V rw ndung 



70 



75 



Aus der EP-A-255 082 sind Di- und Tripeptidderivate bekannt, die am N-Terminus u.a. ein monosubsti- 
tuiertes Harnstofffragment tragen konnen und eine Renin-inhibitorische Wirkung aufweisen. 

EP-A-283 970 beschreibt Harnstoffderivate von Dipeptiden mit Renin-inhibitorischer Wirkung. 

Es wurde nun Qberraschend gefunden, daJ3 disubstituierte Harnstoffderivate von Dipeptiden. die sich 
von den bekannten Verbindungen der EP-A-255 082 durch einen zusStzIichen Substituenten am N- 
terminaien Stickstoffatom und von den in EP-A-283 970 beschriebenen Verbindungen durch die Natur des 
Substituenten R* unterscheiden, in vitro und in vivo das Enzym Renin und retrovirale Aspartylproteasen 
hochwirksam hemmen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der Formel 1 

R 5 O R 2 OH R 3 

R 1 - N - C-A-B-NH-CH-CH-CHMCH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -R 4 (I) 



in welcher 

R 1 Wasserstoff, (Ci-CioA-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenen- 
falls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (C1-C7)- 
2Q Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, CI, Br, Amino, (Ci-C7)-Alkylamino, Di-(Ct-C7)-alkylamino. 
(Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, (C7-Cis)-Aralkoxycarbonyiamino und 9-Fluorenylmethyloxycarbonylamino 
substituiert ist, 

(C 3 -Cs}-Cycloalkyl, (C3-Ca)-Cycloalkyl-(Ci-C6}-alkyl, (Ce-CnhAryl, clas gegebenenfalls durch einen Oder 
zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy f (Ci-C7)-Alkyl, 
25 (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Aniiino und Trifluorme- 
thyl substituiert ist, 

{CG-CiiJ-Aryl-fCi-CcJ-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl ( 
Amino, (C3-C7)-Alkylamino, Di-(Ci-C7)-aikylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-aIkyl, (C1-C7)- 

30 Alkylamino-(Ct-C7)-alkyi, Di-(Ci-C7hallcylamino-(Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7>-Aikoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (C1 -C7)-Alkoxysulfonyl, Sutfo- und Guanidinomethyl substituiert ist oder fOr den Rest eines 3- 
bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom auch als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch 
einen, zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI. Br. Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy, 

35 (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-AIkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist. bedeutet, 

A einen N-terminal Qber -NR 6 mit -CO- und C-terminal Liber -CO- mit B verknilpften Rest einer natUriichen 
oder unnatOrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, 
Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thienylalanin, £-2-Furylalanin, 0-3- 
Furylalanin, Lysin, Omithin, Vaiin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersfiure, Arginin, 4-ChlorphenyIalanin, Methlonin- 

40 sulfon, Methioninsutfoxid, 2-Pyridylaianin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methyihi- 
stidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, 0-tert.-Butyltyrosin, Phenylglycln, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthy (ala- 
nin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalln, jS-2-Benzo[bJthienylaianin, 0-3-Benzo[b]thlenylalanin, 2-Fluorphenyialanin, 
3-Ruorphenylalanin, 4-Ruorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3.4- 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsMure. Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thIenyl)- 

45 buttersfiure, Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin. 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersSure, 3-(2-Thienyl)-serin 
(Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, (1,3-Dioxolan-2-yl)alanin, N-Pyrrolylalanin, (1-, 3-oder 4- 
Pyrazolyl)alanin, 4-(Thlazolyl)aianin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)alanin, Cyciopentylglycin. tertButylglycin, Phe- 
nyiserin und R 6 Wasserstoff, (Ci-CO-Alkyl, Formyl, (Ci-CeJ-Alkoxycarbonyi oder Benzyloxycarbonyl bedeu- 
tet, 

50 B einen N-terminal Qber -NR 7 - mit A und C-terminal Uber -CO- mit 
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-NH-CH- 

verknUpften Rest einer natUrlichen odor unnatUrlichen AminosSure, wie fOr A definiert. und R 7 Wasserstoff. 
(Ci-C6>-Alkyl, Formyl, (Ci-Cc)-Alkoxycarbonyl Oder Benzyloxycarbonyi bedeutet, 

R 2 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl. (Ci-C^Cycloalkyl, (C4-C 7 )-Cycloa!kyHCi-Cs)-alkyL (C 6 -Cu)-Aryl t (Cg-Cu)- 
Aryl-(Ci-C 6 )-atkyl Oder (HeterocyclylMCt-Cs)alkyl bedeutet, wobei der Heterocyclus 4-7 Ringglieder, davon 
1 Oder 2 Schwefel-und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R 3 Wasserstoff, (C,-Cio)-Alkyl, (Cc-CuJ-Aryl Oder (C 6 -Ci4)-Aryl-(Ci-C6)-alkyl bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann Oder fOr -0-, -S-, -CF 2 -, -CO- Oder -CHR 8 - steht, worin 

R 8 Wasserstoff, <Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-CsJ-Aikoxy, (Ct-Cs)-Alkylthio, (Ct-Cs)-Alkylamino. -OH, -N 3t -F. -CI, -Br 

Oder -I bedeutet, 

R* -OH, -NH 2 Oder Heteroaryl, das auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann, und das gegebenen- 
falls durch einen, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, <Ci- 
C7)-Alkoxy, (Ci-C7>-Aikyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino Oder Trifluormethyl substituiert ist. bedeutet, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 , 2, 3 oder 4 bedeuten, 

rs die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder, der gegebenenfalls 
durch ein. zwei Oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-CeJ-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ct-C 6 )-alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy. (Ci-Cs)-Alkoxy-(Ci-C6)-aikyl. Carboxy, Carboxy-(Ci-Cs)-alky!, (C t -C 6 )-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-Cs)-AlkoxycarbonyHCi-C6)*alkyl t Halogen, Amino, Amino-(Ci-Ce)-alkyl. (Ci-GO-Alkylamino, 
(Ci-C B )-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, Di-(Ci-C6>-alkylamino oder Di-(Ci-C s )-alkylamino-(Ci-C6)-alkyl substituiert 
sein kann, bildet, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Die ChiralitMtszentren in den Verbindungen der Formel I k6nnen die R-, S- Oder R,S-Konfiguration 
besitzen. 

Alkyl kann geradkettig oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fOr davon abgeleitete Reste, wie z.B. 
Alkoxy, Alkylthio, Alkylamino, Diaikylamino, Alkanoyl und Aralkyl. 

Unter Cycloalkyl werden auch alkylsubstituierte Reste, wie z.B. 4-Methylcyclohexyl oder 2,3-Dimethyl- 
cyclopentyl verstanden. 

(Cs-Ci4)-Aryl ist beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Fluorenyl; bevorzugt ist Phenyl. 
Entsprechendes gilt fOr davon abgeleitete Reste, wie z.B. Aralkyl. Unter Aralkyl versteht man einen mit <Ci- 
Co)-Alkyl verknUpften unsubstituierten oder substituierten (Cs-Ci*)-Aryl-Rest wie z.B. Benzyl, or- und 0- 
Naphthylmethyl, Halobenzyl und Aikoxybenzyi. 

Unter Heteroaryl, Heterocyclus und unter einem Rest eines 3- bis 8-gliedrigen monocyciischen oder 7- 
bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder 0- 
Atom als Ringglieder werden Reste von Heteroaromaten verstanden, wie sie beispielsweise in Katritzky, 
Lagowski, Chemie der Heterocycien, Berlin, Heidelberg 1968. definiert sind. Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch einen. zwei oder drei, vorzugsweise einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
F, CI. Br, Hydroxy. (C,-C 7 )-Alkoxy, (CrC/J-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethy! substi- 
tuiert sein. Monocyclische Heteroaromaten sind z.B. Thiophen. Furan. Pyrrol. Imidazol, Pyrazol, Pyridin, 
Pyrazin. Pyrimidin, Pyridazin, 1 ,2,4-Triazol, Thiazol, Tetrazoi, Isothiazol, Oxazol und Isoxazol. Bicyclische 
Heteroaromaten sind z.B. Benzothiophen, Benzofuran, Indol, Isoindol, Indazol, Benzimidazoi. Chinoiin, 
Isochinoiin. Phthalazin, Chinoxalin, Chinazolin und Cinnolin. Entsprechendes gilt fOr von Heteroaryl abgelei- 
tete Reste, wie z.B. ganz oder teilweise hydriertes Heteroaryl-alkyl. 

Die AminosSuren A und B und Formel I sind durch eine Amidbindung miteinander verkntipft. Es handelt 
sich urn natUrliche oder nichtnatOrliche o-AminosSuren der L-, D-oder D,L-Konfiguration, vorzugsweise der 
L-Konfiguration. 

Unter Salzen von Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nicht-toxische Salze zu verstehen. 

Solche Salze werden beispielsweise von Verbindungen der Formel 1, welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthalten, mit Alkali- Oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiolo- 
gisch vertraglichen organischen Aminen, wie z.B. Trlethylamin und Tri-(2-hydroxy-ethyl)-amin. 

Verbindungen der Formel I, welche basische Gruppen, z.B. eine Aminogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe, enthalten, bilden Salze mit anorganischen SSuren, wie z.B. SaJzsSure, SchwefeisSure oder 
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Phosphorsaure und mit organischen Carbon- Oder SulfonsSuren, wie z.B. EssigsSure, Citron nsaure, 
BenzoesSure, MaleinsSure, FumarsSure, Weinsaure und p-Toluolsuifonsaure. 

B vorzugt sind Verblndungen der Formel 1, in welchen 
R 1 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Aikyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 

s Reihe Hydroxy, (Ci-Ci)-Alkoxy. (Ci-C4)-Alkanoyloxy f Carboxy, (Ci-Ci)-AIkoxycarbonyl ( CI, Br. Amino, (Ci- 
C^J-Alkyiamino, Di-(Ct-C4>-Alkylamino oder (Ci-C4>-Alkoxycarbonylamino substituiert ist, 
(C5-C7)-CycioalkyI, (Ce-Ci4>-Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy, (Ci-C^AIkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino und 
Trifluormethyl substituiert ist, 

70 (C6-Ci4)-Aryl-(CrCs)-alkyl t worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ct-C4)-Alkoxy, (Ct-C4)-Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino, 
(Ci -C4)-Alkylamino, Di-(Ct -C4)-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci -C4>-alkyl, (d -O)- 
Alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-a!kyl. (Ci-C4>-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyi, (Ct-C4)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fiir den Rest eines 3- 

15 bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom aJs Ringglieder stent, der gegebenenfalls durch einen, 
zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy, (C1-C4)- 
Alkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet und 
A einen N-terminal Uber -NR 6 - mit -CO- und C-terminal Ober -CO- mit B verknOpften Rest einer naturlichen 

20 oder unnatUrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, 0-2-Thienylala- 
nin. 0-3-Thienylaianin, 0-2-Furylalanin, jS-3-Furylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin. 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert-Butyltyro- 
sin, Phenylgiycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthyla!anin, 4-Nrtrophenylalanin, 2-Fluorphenylaianin, 3-FIuorphen- 
ylalanin, 4-Ruorphenylalanin, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyi)-buttersau- 

25 re, Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-<3-thienyl)-buttersSure, 2-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Deh- 
ydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, und R 6 Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-terminal Qber -NR 7 - mit A und C-terminal Gber -CO- mit 

R 2 

30 I 

-NH-CH- 



verknUpften Rest einer natQrlichen oder unnatUrlichen AminosSure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, AsparaginsSure, 0-2-Thienyialanin, 0-3-Thie- 
nylalanin, 0-2-Furylalanin, 0-3-Furylalanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4- 
Chlorphenylalanin, Methioninsuifon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyfty rosin, O-Benzyltyrosin, 0-tert.-Butyltyrosin t Phenylgiycin, 1- 
Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, 0-2-Benzo[b]thienylaianin, /5-3-Benzo[b]- 
thienylalanin, 2-Fluorphenyialanin, 3-Ruorphenyla!anin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl- 
Cystein, 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure,. Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2- 
Amlno-4-(2-thienyl)-buttersaure ( Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersau- 
re, 3-(2-Thlenyl)-serin, (Z)-Dehydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, (1 ,3-Dioxolan-2-yi)-alanin, N- 
Pyrrolylalanin, 3-oder 4-Pyrazolyl)-aIanin, (4-Thiazolyl)alanin, (2-, 4-oder 5-Pyrimidyl)-alanin, Cyclopen- 
tylglycin, tert.Butylglycin oder Phenylserin und R 7 Wasserstoff bedeutet, und 

R 2 Wasserstoff, (Ci-Cs)-Alkyl, (Cs-Qj)-CycloalkyHCi-C4>-alkyl, (C6-Cio)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl oder 
(Heterocyclyl)-(Ci-C4>-a!kyl bedeutet, wobei der Heterocyclus 5 Oder 6 Ringglieder. davon 1 oder 2 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R 3 Wasserstoff, (Ci-Cto)-Alkyl, (C6-Ci4)-Aryl oder (Ce-Ci4)-Aryl-(Ci-C4)-alkyl bedeutet 

X wahlweise abwesend sein kann oder fOr -0-, -S-, -CF 2 -, -CO- oder -CHR 8 - steht, worin 

R 8 Wasserstoff, (Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-CsJ-Alkoxy, (Ci-Cs)-Alkylthio, (Ci-Cs)-Alkylamlno, -OH, -N 3 , -F, -CI, -Br 

oder -I bedeutet, 

R 4 -OH, -NH2 oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthSIt, das teilweise oder 
vollstandig hydriert sein kann, und das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F, CI. Br, Hydroxy, (Ci-C4>-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkyl, (Ci-C4>-Alkoxycarbonyl ( Amino 
oder Trifluormethyl substitui rt ist bedeutet, 
p und q unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R 3 die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusamm n mit R 1 und dem sie verbindenden 
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Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclic Oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 OAtom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- Oder O-Atom als Ringglieder, der geg benenfalls 
durch ein, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-CcJ-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-Cs)-alkyl, (Ci-CcJ-Alkoxy. (Ct-Cs)-Alkoxy-(C,-C6)-alkyl, Carboxy. Carboxy-(CrC$)-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkox- 
5 ycarbonyl, (Ci-CsJ-AikoxycarbonyKCi-CsJ-alkyI, Halogen, Amino, Amino-(Ci -Chalky I. (Ci-Cs)-Alkylamino, 
(Ci-CdhAIkylamino-^j-CeJ-alkyl. DHCi-Cehatkylamino oder DKCt-CeJ-alkylamino-td-CsJ-alkyI substituiert 
sein kann, bildet, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in welchen 
w R 1 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, Carboxy, Amino, (Ci-C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)-alkylamino oder (Ci-C*)-Alkoxycarbonyla- 
mino substituiert ist, 

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Reste aus der Reihe F. CI, Hydroxy, Amino oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

15 PhenyKCrCi)-alkyl ( worin der Phenylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F ( CI, Hydroxy, Amino, (Ci-CO-Alkylamino, Di-(Ci-C*Hlkylamino, Carboxy, Amino- 
(Ci-C*)-alkyl. (Ci-C4>-Alkylamino-(Ci-C4)-alkyl. Di-(Ct-C4>-alkyiamino-(Ci-C4)-alkyl substituiert ist, bedeutet, 
A einen N-terminal Uber -NR € - mit -CO- und C-terminal Qber -CO- mit B verknOpften Rest einer Aminosaure 
aus der Reihe Phenylalanin, Tyrosin, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thienylalanin, 4-Chlorphenylalanin, O-Methyity- 

20 rosin, 1-Naphthyialanin. 2-Naphthylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fiuorphenylalanin und 
R 6 Wasserstoff bedeutet, 

B einen N-terminal Uber -NR 7 - mit A und C-terminal Uber -CO- mit -NH-CHR 2 - verknUppften Rest einer 
AminosSure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Leucin, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thienylalanin. Lysin, 
Norvalin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, S-Methylcy stein. (1,3- 
25 Dioxolan-2-yl)-alanin, (1-, 3- oder 4-Pyrazolyl)-alanin f 4-Thiazolylalanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)-alanin und 
R 7 Wasserstoff bedeutet, 

R 2 Isobutyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl oder (1 ,3-Dithiolan-2-yl)-methyl bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fQr -S-, -CO- oder -CHR 8 - stent, worin 

30 R 8 Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-CsJ-Alkoxy oder Fluor bedeutet, 

R* 2-lmidazolyl. 4-lmidazolyl, 5-lmidazolyl, 2-Pyridyl t 3-Pyridyl. 4-Pyridyl, 2-Piperidyl, 3-Piperidyl, 4-Piperi- 
dyl, 1-Plperazinyl oder 2-Piperazinyl bedeutet, wobei die genannten heterocyclischen Reste Jeweils mit ein 
oder zwei gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Fluor, Methoxy, Methyl, Ethyl, (C1-C4)- 
Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein kdnnen, 

35 p und q unabhSngig voneinander 0. 1 Oder 2 bedeuten, 

R s die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pyrrolidinyl, Piperidyl. Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, 
Homopiperazinyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet, wobei die genannten Reste jeweils mit ein Oder zwei 
gleichen oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, 

40 Isobutyl, tertButyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, Methoxy, Carboxy, Carboxymethyl, Carboxyeth- 
yl, Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl, (Ci-C 2 )-Alkoxycarbonyl-{Ci-C*)-aIkyl, Ruor, Chlor, Brom. Amino, 
Amino-(Ct-C*)-alkyl. (Ci-CihAlkylamino-, (Ci-CiJ-Alkylamino-td-Cihalkyl, DMCi-CO-alkylamino oder Di- 
(Ci-C*)-alkylamino-(Ci-C*)-alkyl substituiert sein kQnnen, 
- sowie deren physiologisch vertrdgliche Salze. 

45 Die Verbindungen der Formel I konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel II 

R 2 OH R 3 

5Q H- A- B- NH- CH- CH- CH- ( CH 2 ) p - X- ( CH 2 > q- r4 < 1 1 > 



in weicher R 2 , R 3 , R*, A, B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, nacheinander 
zunSchst mit einem KohlensSurederivat der Formel III 
O 

R9-C-Ri° (III), 

worin R 9 und R 10 glelch oder verschieden unabhSngig voneinander Halogen, (Ci-C?)-Alkoxy, (Ce-Ci a )- 
Aryloxy, (Ci-C 7 )-Alkylthlo, (Cs-Ci 2 )-Arylthio oder einen Rest Het-oder Het-O- bedeutet, wobei Het ein 
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mono- Oder bicyclischer Heterocyclic sein kann, Oder worin R 9 und R t0 gemeinsam mit d r C=0-Gruppe 
inem mono- oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

O O 

O O oder S S angehoren, 

W V 



und anschlieflend mit einem Amin der aligemeinen Formel IV 

NH (IV) 

worin R 1 und R s die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, umsetzt, gegebenenfalls temporar 
eingefQhrte Schutzgruppen wieder abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertragliches Salz OberfUhrt 

Die Formel III stent vorzugsweise fQr Phosgen, 1 /-Carbonyldiimidazol, l.l'-CarbonyldHI A4)-triazol, 
DHN-sutxinimidylKarbonat, Di-(1-benzotriazolyl)-carbonat, N t N'-Carbonyl-bis-(2-methylimidazol) Oder 4,6- 
Diphenyithieno[3,4-d]-1 ,3-dioxol-2-on-5,5-dioxid (Steglich-Reagenz). 

Die Umsetzung wird bevorzugt in einem inerten organischen LSsungsmittei, wie z.B. Toluol. Methylen- 
chlorid, Chloroform. Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Acetonitril, ausgefUhrt. 
Gegebenenfalls wird in Gegenwart einer Hilfsbase, wie z.B. Kalimcarbonat. Natriumcarbonat, Triethylamin. 
Pyridin, 1,5-Diazabicyclo-[5.4.0]-undec-5-en oder 1,5-Diazabicyclo-[4.3.0J-non-5-en, gearbeitet. Bevorzugt ist 
Pyridin, 

Die Temperaturen konnen beispielsweise zwischen -80 'C und dem Siedepunkt des jeweiligen 
L5sungsmittels liegen, bevorzugt aber zwischen -80 " C und + 50 * C. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch erhalten werden, indem man ein Fragment mit endstSndi- 
ger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier Amino- 
gruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (elne) temporar eingefUhrte 
Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls In ihr physiologisch vertrMgli- 
ches Salz Qberfdhrt. 

Die Verbindungen der Formel II werden erhalten aus Verbindungen der Formel V 
R 2 OH R 3 

r11. A- B- NH- CH- CH- CH- (CH 2 ) p -X- (CH 2 ) q -R 4 (V) 



worin R 2 ( R 3 . R 4 , A, B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in Formel I besitzen und worin R 11 eine ieicht 
abzuspaitende Amino-Schutzgruppe bedeutet, vorzugsweise tertButyloxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl, 
durch Abspaltung dieser Schutzgruppe unter den Qblichen Bedingungen, 2.B. durch saure oder alkalische 
Hydrolyse Oder Hydrogenolyse, gegebenenfalls unter temporaren Schutz der Hydroxyfunktion. 

Die Verbindung der Formeln III und IV sind literaturbekannt und groflenteiis kSuflich. Die Verbindungen 
der Formel V sind aus der EuropSischen Patentanmeldung 255 082 bekannt bzw. auf analogem Wege aus 
den entsprechenden Ausgangsmaterialien erhaltlich. 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstSndigen Carboxylgruppe besitzen die 
nachstehenden Formeln Vla)-Vlb): 
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N - C 




A 



OH 



(Via) 




R° 0 
l " 

N - C - A 



B - OH 



(VIb), 



worin R 1 , R 5 , A und B die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besifeen. 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstandigen Aminogruppe besitzen die nachste- 
henden Formeln Vlla)-Vllb): 



worin R 2 . R 3 , R*. B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen. 

Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind. werden z.B. in Houben-Weyl, Metho- 
den der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et a!., Peptide synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New 
York 1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides. Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 

Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid als Esterkomponente, Kupplung mit einem Carbodiimid wie 
Dicyclohexylcarbodiimid Oder mit Propanphosphonsa'ureanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit 
Pivaloylchlorid. 

Die Herstellung der als Ausgangsverbindungen verwendeten optisch aktiven Amine der Formel Vllb 
erfolgt ausgehend von optisch aktiven o-Aminosa'uren, wobel deren Asymmetriezentrum erhalten bleibt. 
Hierzu wird in bekannter Weise ein N-geschQtzter AminosSurealdehyd hergestellt, welcher in einer Aldol- 
analogen Addition an einen entsprechenden Heteroarylalkyl-Baustein gekuppelt wird und nach Abspaitung 
der N-Schutzgruppe Aminoalkohole der Formel Vllb) ergibt. Alternate dazu werden in an sich bekannter 
Weise aus den geschtltzten Aminoaldehyden Ober die Allylamine die Epoxide hergestellt Diese kBnnen 
entweder direkt mit den entsprechenden Arylalkyl-Nucleophilen umgesetzt werden, oder man offnet das 
Epoxid zunSchst mit Trimethylsilylchlorid und Nal in Acetonitril, spaltet den Silylether mit CsF und schtltzt 
das lodid mit 2,2-Dimethoxypropan unter Saurekataiyse als Oxazolidin. Dieses iodid kann mit weniger 
reaktiven Nucleophilen umgesetzt werden. Zur Synthese der urn eine CH 2 -Gruppe verlSngerten Arylalkyl- 
substituierten Aminoaikoholen geht man zum Beispiel von Boc-ACHPA-OEt (hergestellt nach J. Med. Chem. 
28, 1779 (1985)) aus. Zunachst erfolgt N.O-SchGtzung, dann die Reduktion der Esterfunktion und schiiefllich 
die Umwandlung der Hydroxyfunktion in e!n Bromid. das unter analogen Bedingungen wie die bereits 
genannten Elektrophile mit Arylalkyl-Nucleophilen umgesetzt werden karin. In Frage kommende Arylalkyl- 
Nucleophile sind z.B. Acetylimine und Acetylhydrazone. Weitere Verbindungen der Arylalkyi-substituierten 
Aminoalkohole mit veriangerter(n) CH 2 -Gruppe(n) kSnnen nach den allgemein Ubiichen Methoden zur 
KettenverlMngerung erhalten werden. Falls der gewa'hlte Syntheseweg zu Diastereomeren bezOglich des OH 
tragenden Zentrums fOhrt, kSnnen diese in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch fraktionierte 
Kristalllsation oder durch Chromatographic getrennt werden. Die OberprUfung der Diastereomerenreinheit 
erfolgt mittels HPLC, die Enantiomerenreinheit kann in bekannter Weise durch OberfOhrung in Mosher- 
Derivate OberprQft werden (H.S. Mosher et al., J. org. Chem. 34, 2543 (1969)). 

Die Herstellung N-geschUtzter Aminosaurealdehyde erfolgt nach B. Castro et al. (Synthesis 1983, 676). 

Die Addition der Arylalkyl-Nucleophile an die genannten N-geschOtzten Elektrophile (bevorzugterweis 
N-tert.-Butoxycarbonyl- und B nzyloxycarbonyl-Schutzgruppen) erfolgt in einem gegenOber Bas n inerten 
LSsungsmittel wie Ether, THF, Toluol, DMF, DMSO oder Dimethoxyethan. 

Als Basen zur Deprotonierung der Heteroarylalkyl-Komponente kOnnen Alkalimetallalkoholate, wie 



R 2 OH R 3 

H-B-NH-CH-CH-CH- (CH 2 ) -X- (CH 2 ) q -R 4 



(Vila) 




(Vllb) 
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Kalium-O-tert-butylat. Natriummethylat, Alkaiimetallhydride, wie Natrium- Oder Kaliumhydrid. metallorgani- 
sche Basen, wie n-Butyllithium. s-Butyllithium, Methyllithium Oder Phenyllithium, Natriumamid sowie Alkali- 
metallsalze von organischen Stickstoffbasen, wie Uthiumdiisopropylamid verwendet werden. 

Di zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 

s EinfGhrung und Abspattung von Schutzgrupp n sind literaturbekannt und z.B. in T.W. Greene, "Protective 
Groups in Organic Synthesis" beschrieben. Salze von Verbindungen der Formel I mit salzbildenden 
Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestellt, indem man z.B. eine Verbindung der Formel I mit 
einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen Mange einer geeigneten Saure umsetzt. Stereoisome- 
rengemische, insbesondere Diastereomerengemische, die bei Verwendung racemischer Aminosauren A 

to und B anfallen, konnen in an sich bekannter Weise durch fraktionierte Kristallisation Oder durch Chromato- 
graphie getrennt werden. 

Die erfindungsgema/ten Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Eigenschaften auf, 
insbesondere hemmen sie Aspartylproteasen wie das Renin und virale Proteasen wie die HIV-Protease. 
Renin ist ein proteolytisches Enzym aus der Klasse der Aspartylproteasen. welches a!s Folge verschie- 

75 dener Stimuli (Volumendepletion, Natriummangel, 0-Rezeptorenstimulation) von den juxtaglomerular 
Zellen der Niere in den Blutkreislauf sezemiert. Dort spaltet es von dem aus der Leber ausgeschiedenen 
Angiotensinogen das Decapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das "angiotensin converting enzyme" 
(ACE) in Angiotensin II uberfGhrt Angiotensin II spielt eine wesentliche Roiie bei der Blutdruckregulation, da 
es direkt den Blutdruck durch GefSBkonstriktion steigert. ZusMtzlich stimuliert es die Sekretion von 

20 Aldosteron aus der Nebenniere und erhoht auf diese Weise Ober die Hemmung der Natrium-Ausscheidung 
das extrazellulare FIGssigkeitsvolumen, was seinerseits zu einer Blutdrucksteigerung beitragt. Hemmer der 
enzymatischen Aktivitat des Renins bewirken eine verminderte Bildung von Angiotensin I, was eine 
verminderte Bildung von Angiotensin II zur Folge hat. Die Erniedrigung der Konzentration dieses aktiven 
Peptidhormons ist die direkte Ursache fGr die blutdrucksenkende Wirkung von Renin-Hemmern. 

25 Die Wirksamkeit voh Renin-Hemmem kann durch in-vitro-Tests QberprUft werden. Hierbei wird die 
Verminderung der Bildung von Angiotensin I in verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenin) gemessen. 



30 1. Testprlnzlp 

Z.B. Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthalt, wird bei 37* C mit der zu 
testenden Verbindung inkubiert Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Enwirkung von Renin Angioten- 
sin i freigesetzt, das anschliefiend mit einem handelsUblichen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
35 Diese Angiotensin-Freisetzung wird durch Renin-lnhibltoren gehemmt. 



2. Gewinnung des Plasmas 

40 Das Blut wird von freiwilligen Probanden gewonnen (ca. 0,5 I pro Person; Bluko-EntnahmegerSt der Fa. 
ASID Bonz und Sohn, UnterschleiBheim) und in teitwetse evakuierten Fiaschen unter EiskUhlung aufgefan- 
gen. Die Gerinnung wird durch Zugabe von EDTA (Endkonzentration 10 mM) verhindert. Nach dem 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvall), 3 500 Upm, 0-4* C, 15 min; wiederholen, falls erforderlich) wird das 
Plasma vorsichtig abpipettiert und in geeigneten Portionen bei -30* C eingefroren. FUr den Test werden nur 

45 Plasmen mit ausreichend hoher ReninaktivitSt verwendet. Plasmen mit niedriger Renlnaktivitat werden 
durch eine KSitebehandlung (-4* C, 3 Tage) aktiviert (Prorenin Renin). 



3. DurchfUhrung des Tests 

50 

Angiotensin I wird mit dem Renin-Maia®-Kit (Serono Diagnostics S.A., Coinsins, Schweiz) bestimmt. Die 
Inkubation des Plasmas wird nach der dort angegebenen Anleitung durchgefUhrt: 
Inkubationsansatz: 1000 ul Plasma (bei 0-4*0 auf getaut) 
100 ul Phosphatpuffer (pH 7,4) Zusatz von 10"* M Ramiprilat) 
55 10 ul PMSF-Losung 

10 m 0,1 % Genapol PFIC 
12 ul DMSO bzw. TestprMparat 

Die TestprMparate werden i.a. 10~ 2 M In 100 % Dimethylsulfoxid (DMSO) gel5st und mit DMSO 
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entsprechend verdUnnt; der Inkubationsansatz enthSIt max. 1 % DMSO. 

Die Ansatze werden in Bs gemischt und fUr 1 Stunde zur Inkubation in ein Wasserbad (37 C) gestellt 
Aus einem zusMtzlichen Ansatz ohno Inhibitor werden ohne weitere inkubation insgesamt 6 Proben (jeweils 
100 ul) zur Bestimmung des Ausgangs-Angiotensin l-Gehaltes des verwendeten Plasmas entnommen. 

Die Konzentration n der Testpraparate werden so gewShit. dafl etwa der Bereich von 10-90 % 
Enzymhemmung abg deckt ist (mindestens fOnf Konzentrati nen). Am Ende der Inkubationszeit werden aus 
jedem Ansatz drei 100 ul-Proben in vorgekUhlten Eppendorf-GefS/ten auf Trockeneis eingefroren und bei 
ca. -25* C fUr die Angiotensin l-Bestimmung aufbewahrt (Mittelwert aus drei Einzelproben). 



Angiotensin l-Radioimmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia®-Kit, Serono Diagnostics S.A., 
Coinsins. Schweiz) befolgt 

Die Bchkurve umfaflt den Bereich von 0,2 bis 25,0 ng Angiotensin I pro ml. Der Basis-Angiotensm I- 
Gehalt des Plasmas wird von alien Meflwerten abgezogen. Die Plasma-Renin-AktivitSt (PRA) wird als ng 
Ang I/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (=100 %) bezogen und als % RestaktivitSt angegeben. Aus der Auftragung von % Restaktivitat 
gegen die Konzentration (M) des TestprSparates (logarithmische Skala) wird der ICso-Wert abgelesen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in 
dem in-vitro-Test Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10" 5 bis 10" 10 Moi/I. 

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschliches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet. werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmem Primaten, wie 
zum Beispiel Rhesus-Affen, herangezogen. Primaten-Renin und Human-Renin sind in ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch i.v. Injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-AusschUttung angeregt 
Anschliei3end werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wirksam. bei intraduodenaler Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1 - 50 
mg/kg. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensive sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Die HIV-Protease schneidet sich autokatalytisch aus dem GAG-POL-Polypeptid heraus und spaltet 
anschlie/tend das VorlSuferpeptid p55 in die Core-Antigene p17 f p24 und p14. Sie ist damit ein essentielles 
Enzym deren Inhibition den Lebenszyklus des Virus unterbricht und seine Vermehrung unterbindet. 

In bioiogischen Tests zeigte sich. dafl die erfindungsgema/ien Verbindungen enzyminhibitorische 
Wirkung haben und auch virale Enzyme wie die HIV-Protease hemmen. Besondere Bedeutung hat die HIV- 
Protease inhibierende Wirking, die die erfindungsgemSflen Verbindungen insbesondere zur Therapie und 
Prophylaxe von durch Infektion mit HIV bedingten Erkrankungen qualifiziert Die erfindungsgemaflen 
Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in verwendeten in-vttro-Tests Hemmwirkungen bei Konzen- 
trationen von etwa 10" 4 bis 10" 8 Mol/I. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehort weiterhin die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Herstellung von Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie zur Therapie und Prophylaxe von Viruserkrankungen. insbesondere von Erkrankungen. die 
durch das HIV verursacht werden sowie die genannten Arzneimittel. 

Pharmazeutische PrSparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren TrSgerstoff. Die Anwendung kann 
intranasal, intravenos, subkutan Oder peroral erfolgen. Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der 
WarmblOter-Spezies, dem KOrpergewicht, Alter und von der Applikationsart ab. 

Die pharmazeutischen PrSparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten LSsungs-, 
Misch-. Granulier-oder Dragierverfahren hergestellt. 

FUr eine orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den dafOr Oblichen Zusatzstoffen 
wie TrSgerstoffen. Stabilisatoren oder inerten VerdOnnungsmitteln vermischt und durch Ubliche Methoden in 
geeignete Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees. Steckkapseln, wSflrige. alkoholische oder 
8lige Suspensionen oder wSflrige, alkoholische oder 6lige Losungen. Als inerte TrSger kOnnen z.B. Gummi 
arabicum. Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearyifuma- 
rat der Starke, insbesonder MaisstSrke v rwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- und Feuchtgranuiat erfolgen. Als 6lige TrSgerstoffe oder Losungsmittel kommen beispielsweise 
pfianzliche od r ti rische Qle in Betracht. wie SonnenblumenOI und Lebertran. 

Zur subkutanen oder IntravenOsen Applikation werden die aktiven Verbindungen Oder der n physiolo- 
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gisch vertragliche Salze, gewUnschtenfalls mit den dafUr Ublichen Substanzen wie LSsungsvermittler, 
Emulgatoren od r weit re Hilfsstoffe in Losungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als Losungs- 
mittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physiologische KochsalzlSsungen oder Alkohole, z.B. Ethan I, 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch ZuckerlSsungen wie Qlucose-oder Mannitlosungen oder auch eine 
Mischung aus den verschiedenen genannten Lfisungsmitteln. 



Verzeichnis der verwendeten AbkOrzungen: 

Boc tert.-Butoxycarbonyl 

DC DUnnschichtchromatographie 

DCC Dicyclohexylcarbodiimid 

DCI Desorption Chemical lonisation 

DNP 2,4-DinitroprtenyI 

El Electron Impact 

FAB Fast atom bombardment 

HOBt 1-Hydroxybenzotriazol 

M Motekularpeak 

MeOH Methanol 

MS Massenspektrum 

R.T. Raumtemperatur 

Schmp. Schmelzpunkt 

Thi 0-2-Thienylalanin 

Die sonstigen fOr AminosSuren verwendeten AbkOrzungen entsprechen dem in der Peptidchemie 
Ublichen Drei-Buchstaben-Code, wie er z.B. in Eur. J. Biochem. 138. 9-37 (1984) beschrieben ist. Falls nicht 
ausdrOcklich anders angegeben, handelt es sich immer urn Aminosauren der L-Konfiguration. 

Die nachstehenden Beispiele dienen der ErlSuterung der vorliegenden Erfindung, ohne diese darauf zu 
beschranken. 



Beispiel 1 



1~Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N^ 



1a) Boc-Phe-Nva-OMe 

15,0 g (0,056 mol) Boc-Phe-OH und 9,4 g (0,056 mol) Nva-OMe-hydrochiorid werden in 250 ml 
absolutem Methylenchlorid gelSst Dazu tropft man unter EiskDhlung zunSchst 38,6 ml (0,28 mol) absolutes 
Triethyiamin und dann 36,4 ml PropanphosphonsSureanhydrid (50 % in Methylenchlorid). Die ReaktionsIS- 
sung wird 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerUhrt und Ober Nacht stehengelassen. Zur Hydrolyse gibt 
man auf Eiswasser, rOhrt 2 Stunden krSftig nach, trennt die organische Phase ab und wSscht sie mit 10 
%iger CitronensSure!5sung, gesSttigter Natriumhydrogencarbonatl5sung und Wasser. trocknet Uber Na- 
triumsuffat und engt ein. 
Ausbeute: 20,8 g (98 %) der Titelverbindung 
R, (Methylenchlorid/MeOH 9:1) - 0,69 
MS (DCI) = 378 (M + 1) 



1b) Boc-Phe-Nva-OH 

20,1 g (0,053 mol) Boc-Phe-Nva-OMe (Beispiel 1a) werden in 30 ml Wasser und 30 ml Dioxan 
suspendiert. Bei Raumtemperatur werden 2,5 g (0,106 mol) Uthiumhydroxid eingetrag n und 3 Stunden bei 
Raumtemperatur nachgerUhrt. Die ReaktionslSsung wird mit 10 %iger NatriumhydrogensulfatlSsung ange- 
sSu rt und das Produkt abgesaugt und mit Diisopropylether verrGhrt 
Ausbeute: 19,1 g (98 %) 
MS (DCI) ■ 364 (M + 1) 
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1 c) 2S-Amino-1 -cyclohexy l-6-(2-pyridyl)-3S-hexanol 

Zu 214 mg (0,513 mmol) 3-Boc-4S-cyclohe>cylmemyl-2.2-dimethyl^ in 
10 ml Dimethoxym than tropft man im Eisbad 5 ml HCI-gesSttigtes Dimethoxy than und rOhrt eine Stunde 
6 bei 0 * C und 5 Stunden bei Raumtemperatur nach. Die ReaktionslOsung wird im Vakuum eingeengt und 
noch zweimal mit Toluol abgeraucht. 
Ausbeute: 179 mg der Titelverbindung als Dihydrochlorid 



io 1 d) 1 -Cyclohexy l-6-(2-pyridyl)-2S-[N-(Boc-Phe-Nva)-amino]-3S-hexanol 

1.7 g (3.36 mmol) 2S-Amino-1-cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-3S-hexanol-dihydrochlorid (hergestellt analog 
Beispiel 1c) werden in 10 ml absolutem Dimethylformamid gel5st und bei Raumtemperatur nacheinander 
1,22 g (3,36 mmol) Boc-Phe-Nva-OH (Beispiel 1b) und 0,9 g HOBt zugegeben. Dann wird auf 4 C 

is abgekuhlt und bei dieser Temperatur 2 ml (15,6 mmol) N-Ethylmorpholin sowie 0,69 g (3.36 mmol) DCC 
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde im Eisbad und 5 Stunden bei R.T. geruhrt und 3 Tage 
stehengelassen. Man saugt vom Niederschlag ab, gibt das Rltrat auf Eiswasser und extrahiert mehrmals mit 
Essigester. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumbicarbonatlosung, Wasser 
und gesattigter NatriumchloridlSsung gewaschen, getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt durch Sa'ulen- 

20 chromatographie an Kieselgel (Laufmittel Methylenchlorid/Methanol 100:0, 98:2, 95:5) gereinigt. Man erhalt 
0,8 g der Titelverbindung. 
Ri (Methylenchlorid/MeOH 9:1) = 0,53 
MS (FAB) = 623 (M + 1) 



1 e) 1 -Cyclohexy l-6-(2-pyridyl)-2S-[N-(H-Phe-Nva)-aminoh3S-hexanol 

Aus 97 mg l-CycIohexyl-6-(2-pyridyi)-2S-[N-(Boc-Phe-Nva)-amino]-3S-hexanol (Beispiel id) erhSIt man 
analog dem in Beispiel 1c) angegebenen Verfahren 92 mg der Titelverbindung als Dihydrochlorid. 



1 f) 1 -Cyclohexy l-6-(2-pyridy l)-2S-[N-[N-(piperazin-1 -yl-carbonyl)-Phe-Nva]amino]-3S-hexanol 

Bne LSsung von 118 mg (0,16 mmol) i-Cyclohexyl-6-(2-pyridyi)-2S-[N-(H-Phe-Nva)-aminoh3S.hexanol 
35 (Beispiel le) in 10 ml absolutem Methylenchlorid wird bei -75 " C zu einer LOsung von 125 mg (0.32 mmol) 
Di(benzotriazoyl)carbonat und 26 ul (0,32 mmol) Pyridin in 10 ml absolutem Methylenchlorid getropft, 2 
Stunden bei dieser Temperatur und 1 Stunde bei R.T. nachgertlhrt. Dann wird die LSsung emeut auf -75 
" C abgekOhlt und 69 mg (0,8 mmol) Piperazin zugegeben. Nach einer Stunde bei -75 C ISflt man 
langsam aufwarmen und Htt Ober Nacht bei R.T. stehen. Die Reaktionslosung wird eingeengt. der 
40 Ruckstand in Essigester aufgenommen, mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung, Wasser und 
gesMttigter NatriumchloridlSsung gewaschen, getrocknet, eingeengt und das Rohprodukt (106 mg) durch 
Mmeldruck-Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittelgradient Methylenchlorid^vleOH 99:1 bis 1:1) 
gereinigt. Man erhSIt 25,7 mg der Titelverbindung. 
R f (Methylenchlorid/MeOH 9:1) = 0,03 
45 MS (FAB) = 635 (M + 1) 



50 



Beispiel 2 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(moroholinocarbonyl)-L-phenylaianyl-L-norvalyl^ 



Aus 108 mg (0,17 mmol) 1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-(H-Phe-Nva)-amino>3S-hexanol (Beispiel 1e), 
133 mg (0,34 mmol) Di-(benzotriazolyl)carbonat und 74 ul (0,85 mmol) Morpholin erhSIt man analog dem in 
55 Beispiel 1f) beschriebenen Verfahren 56,6 mg der Tit Iverbindung. 
R f (Methylenchlorid/MeOH 9:1) = 0,39 

MS (FAB) = 636 (M + 1) . 

Unter Verwendung geeigneter Ausgangsmateriali n und unter Anw ndung der in den Beisplelen l Dis z 
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beschriebenen Verfahren werden die folgenden Verbindungen erhalten. 



Beispiel 3 

5 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyI )-2S-[N-[N-(dimethylaminocaitonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalyl{ 8o9 ]aminoh 
noi; 

w MS (FAB) = 594 (M + 1) 
Beispiel 4 

75 l-Cyciohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(die^ 
. MS (FAB) = 622 (M + 1) 
Beispiel 5 

20 

1 -Cyclohexyl^-(2-pyridylh2S-[N-[^ 
hexanol; 

25 MS (FAB) = 649 (M + 1) 

Beispiel 6 

30 l-Cyclohexyi-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(thiomorpholinocarbonyl)-L-phenylalan 
MS (FAB) = 652 (M + 1) 
Beispiel 7 

35 

1-Cyclohexyl^(2-pyridyl)-2S-[N-tN-(1-pip8ridylcarbonyl)-L-phenylalanyl-L-norvalylJam 
MS (FAB) = 634 (M + 1) 

40 

Beispiel 8 

1 -CycIohexyl^-(2i3yridyl)-2S^^ 
45 norvalyl}-amino]-3S-hexanol; 

MS (FAB) ■ 735 (M + 1) 

Beispiel 9 

50 

1-CyclohexyW-(2-pyridyl)-2S-tN-[^^ 
MS (FAB) = 632 (M + 1) 

56 

Belspl no 
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1 -Cyclohexyl^2-pyridyl)-2S-[N-[^ 
MS (FAB) = 660 (M + 1) 
s Beisplel 11 

1-Cyclohexyl^(2-pyridyi)-2S-[N4N^morpholinocarbonyl)-L-phenylalanyhL-histid amino]-3S-hexanol; 

w MS (FAB) = 674 (M + 1) 
Beispiel 12 

15 i-Cyclohexy1-6-(2-pyridy1)-2S-[N^ 
MS (FAB) = 673 (M + 1) 
Beispiel 13 

20 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-{4-methylpipera2in-1-yl-carbonyl)-L-phe 
hexanol; 

25 MS (FAB) = 687 (M + 1) 

Betspiel 14 

30 i^yclohexyl^(2-pyridyl)-2S-[NHN-(thiomorpholinocarbonyl)-L-phenyla^ 
MS (FAB) = 690 (M + 1) 
Beisplel 15 

35 

1 -Cyclohexyl^(2-pyridy l)-2S-[N-[N^1 ^ 
MS (FAB) = 672 (M + 1) 

40 

Beisplel 16 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(4-tert.butylo>cycarbonylpiperazin^ 
45 histidyl]amino]-3S-hexanol; 

MS (FAB) = 773 (M + 1) 

Beisplel 17 

50 

1 -Cyclohexy l^(2-pyridyl)-2S-[N-M 
hexanol; 

55 MS (FAB) = 642 (M + 1) 

Beisplel 18 
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1 <5yc1ohexyl-6-(2^yridyl)-2S^^^ 
hexanol; 

MS (FAB) = 641 (M + 1) 

5 

Beispiel 19 

1-Cyclohexyl-6-(2-pyridyl)-2S-[N-[N-(morphol^ 

w 

MS (FAB) = 680 (M + 1) 
Beispiel 20 

15 

1-CycIohexyl-6K2-pyridyl)-2S-[N-[N-(p^ 
hexanol; 

MS (FAB) = 679 (M + 1) 

20 

Beispiel 21 

1- Phenyl^(2-pyridyl)-2S-tN-[N-(mor^ 

25 

MS (FAB) = 635 (M + 1) 
Beispiel 22 

30 

2- MethyI-8-(2-pyridyl)-4S-[N-[N-(moipho^ 
MS (FAB) = 634 (M + 1) 

35 Beispiel 23 

1-Cyclohexyl-5-fluor-6-(2-pyridyt)-2S-[N-[N^ 
hexanol; 

40 

MS (FAB) = 654 (M + 1) 
Beispiel 24 

45 

1-Cyclohexyl-5-fluor-6-(2-pyridyl)-2S-^ 
hexanol; 

MS (FAB) = 692 (M + 1) 

so 

Beispiel 25 

1-Cycioh )cyl^(1-methylimidazol-2-yl)-2S-[N-[N-(m^ 
55 h xanoi; 

MS (FAB) = 641 (M + 1) 
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Beispiel 26 

1-tyclohexy1*(l-methylimito 
hexanol. 

MS (FAB) = 679 (M + 1) 



AnsprUche 

1. Verbindungen der Formel I 



R 5 0 R 2 OH R 3 

R 1 - N- C-A-B-NH-CH-CH-CH-(CH 2 ) p -X-(CH 2 ) q -R 4 (I) 



in weicher 

R l Wasserstoff, (CrCo)-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesSttigt ist und das gegebenen- 
falls durch bis zu 3 gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )- 
Alkanoyloxy. Carboxy. (Ci-C 7 )-A!koxycarbonyl. CI, Br, Amino, (Ci-C 7 )-Alkylamino, Di-(Ci-C/)-alkylamino, 
(Ci-Cs)-Aikoxycarbonylamino, (C 7 -Ci 5 )-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethyioxycarbonylamino 
substituiert ist. 

(C 3 -C 8 )-Cycloalkyl. (C 3 -C 8 )-CycloalkyHCi-Cs)-alkyi, (Cs-Cu)-Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder 
zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C^AIkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, 
(d-Czz-Alkoxycarbonyl. Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Anilino und Trifluorme- 
thyl substituiert ist, 

(C6-Ci4)-AryHCi-C6)-alkyl. worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, <C,-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-C 7 )-AIkoxycarbonyl, 
Amino, (Ci-C 7 )-Alkylamino, Di-(Ct-C 7 )-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C 7 )-alkyl, (Ci-C 7 )- 
Alkylamlno-(Ci-C 7 )-alkyl, Di-<Ci-C 7 )-alkylamino-(Ci-C 7 )-alkyl. (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, <Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fGr den Rest eines 3- 
bls 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-giiedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom auch als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch 
einen, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F t CI, Br, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
(Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethy! substituiert ist, bedeutet, 
A einen N-terminal Ober -NR 6 mit -CO- und C-terminal Qber -CO- mit B verknUpften Rest einer natUrlichen 
Oder unnatQrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin. 
Leucin. Isoleucin, Asparagin, AsparaginsSure, 0-2-Thienylalanin, /3-3-Thienylalanin, 0-2-Furylalanln, 0-3- 
Furylaianin. Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure. Arginin, 4-Chlorphenylalanin, Methionin- 
sulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhi- 
stidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin. O-teri-Butyltyrosin, Phenylglycin, 1-Naphthylaianin, 2-Naphthylala- 
nin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, 0-2-BenzoIbJthienylaianin, 0-3-Benzo[bJthienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 
3-Fluorphenylalanin. 4-Ruorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1,2,3,4- 
Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure. Homophenylalanin, DOPA. O-Dimethyl-DOPA. 2-Amino-4-(2-thienyl)- 
buttersSure, Benzodioxol-5-y!-alanin, N-Methyi-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-<2-Thienyl)-se- 
nn, (Z)-Dehydrophenylaianin. (E)-Dehydrophenylalanin, (1,3-Dioxolan-2-yl)alanin, N-Pyrroiylaianin. (1-, 3- 
oder 4-Pyrazolyl)alanin, (4-Thiazolyl)alanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)alanin, Cyclopentylglycin, 
tert.Butylglycin, Phenylserin und R 6 Wasserstoff, (Ci-C e )-Alkyl, Formyl, (Ci-C^AIkoxycarbonyl oder Benzy- 
loxycarbonyl bedeutet, 

B einen N-terminal Qber -NR 7 - mit A und C-terminal Ober -CO- mit 

f 

-NH-CH- 
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verknQpften Rest einer natUrlichen Oder unnattlrlichen Aminosaure, wie fUr A definiert, und R 7 Wasserstoff, 
(Ci-CG>-Alkyl, Formyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyi oder Benzyloxycarbonyl bedeutet, 

R2 Wasserstoff, (Ci-C, 0 )-Alkyl, <C4-C 7 )-Cycloalkyl, (C4-C7)-Cycloa!kyl-(Ci-C6)-alkyl, (Ce-Ci4)-Aryl t (Cg-Ci*)- 
AryI-(Ci-CG)-alkyl oder (HeterocyclylHCi-CeJalkyl bedeutet, wobei der Heterocyclus 4-7 Ringglieder, davon 
1 oder 2 Schwefel-und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R3 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, (C 6 -Cu)-Aryl oder (C^-C,4)-Aryl-(Ci-C*)-aikyl bedeutet, 

X wahtweise abwesend sein kann oder fUr -0-, -S-, -CF 2 -, -CO- oder -CHR 8 - steht, worin 

R 8 Wasserstoff. (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (C-Csz-Alkylthio. (Ci-Cs)-Alkylamino. -OH, -N 3 , -F, -CI. -Br 

oder -I bedeutet, 

R 4 -OH, -NH 2 oder Heteroaryl, das auch teilweise oder vollstSndig hydriert sein kann, und das gegebenen- 
falis durch einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br t Hydroxy, <Ci- 
C/^AIkoxy, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet 
p und q unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R 5 die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom ( 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder, der gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C e )-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-Cehalkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (Ci-Ce)-Alkoxy-(Ci-Cs)-alkyl, Carboxy, Carboxy-fCi-CeJ-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-Csz-AlkoxycarbonyKCi-CsT-alkyl, Halogen, Amino, Amino-(Ci-C G )-alkyl, (Ci-C 6 )-Alkylamino, 
(Ci-C 6 )-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, DI-(Ci-C G )-alkylamino oder Di-(Ci-C6)-alkylamino-(Ci-C 6 )-alkyl substituiert 
sein kann, biidet, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

2. Verbindungen der Formel I, gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad 
R 1 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (Ci-Ct)-AIkoxy, (Ci-CO-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C4/-A!koxycarbonyl ( CI, Br, Amino. (Ci- 
C4)-Alkylamino, Di-(Ci-C4)-Alkylamino oder (Ci-C*)-AIkoxycarbonylamino substituiert ist, 
(Cs-C7)-Cycloalkyl. (C 6 -Ci*)-Aryl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy 1 (Ci-CO-Alkyl, (Ct-C*)-A(koxycarbonyl, Amino und 
Trifluormethyl substituiert ist, 

(C 6 -Ci*)-Aryl-(Ci-C6>-aIkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy, (Ct-C4)-Alkyl, (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyl. Amino. 
(Ci-C4>-AIkylamino, Di(Ci-C*)-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C4)-alkyl, {Ci-C4>-Alkylami 
no-(Ci-C4>-a!kyl, Di-(Ci-C4)-alkyIamino-(Ci-C4)-aikyl, (Ci-C4>-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfa- 
moyl, (Ci-C4)-Alkoxysu!fonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, oder fUr den Rest eines 3- bis 8- 
gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C-Atom ( 
1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch einen, zwei Oder 
drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy. (Ci-C4>-AIkyl t (Ci- 
C4)-Aikoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet und 

A einen N-terminal Ober -NR 6 - mit -CO- und C-terminal Uber -CO- mit B verknQpften Rest einer natUrlichen 
oder unnattlrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, jS-2-ThienylaIa- 
nin. 0-3-Thienylaianin, /8-2-Furyialanin, 0-3-FuryIalanin, 4-Chlorphenylalanin, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin. O-tert-Butyltyro- 
sin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphen- 
ylalanin, 4-Fluorphenylaianin, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)-butters§u- 
re, Benzodioxol-5-yl-alanin. N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersSure, 2-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Deh- 
ydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, und R 6 Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-terminal Uber -NR 7 - mit A und C-terminal Ober -CO- mit 



NH-CH- 



verknUpften Rest einer natUrlichen oder unnatUriichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan, Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin, AsparaginsSure, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thie- 
nyialanin, 0-2-Furylalanin, 0-3-Furyialanin, Lysin, Ornithin, Valin, Alanin, 2,4-DiaminobuttersSure, Arginin, 4- 
Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanln, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin. O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert-Butytty rosin, Phenylglycin, 1- 
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Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitr phenylalanin, Norvalin, 0-2-Benzo[b]thienylalanin. 0-3-Benz [b]- 
thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanln, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, Cystein. S-M thyl- 
Cystein, l t 2,3.4-Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure l Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA. 2- 
Amino-4-(2-thlenyl)-buttersaure, Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersau- 
re ( 3-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Dehydrophenylalanin Oder (E)-Dehydrophenylalanin ( (1,3-Dioxolan-2-yl)-alanin, N- 
Pyrrolylalanin, (1-. 3-oder 4-Pyrazolyl)-alanin ( (4-Thlazolyl)alanin. (2-, 4-oder 5-Pyrimidylhalanin, Cyclopen- 
tylglycin, tertButylglycin oder Phenylserin und R 7 Wasserstoff bedeutet, und 

R2 Wasserstoff. <Ci-Cs)-Alkyl. (Cs-CeKycloalkyKCi-CO-alkyl, (C 6 ^io)-Aryl-(Ci-C*)-alkyl Oder 
(Heterocyclyl)-(Ci -Chalky I bedeutet, wobei der Heterocyclic 5 oder 6 Ringglieder, davon 1 oder 2 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome, besitzt, 

R3 wasserstoff. (Ct-Cio)-A!kyl, (Ce-CuJ-Aryl oder (C6-Cu)-AryHCi-C*)-alkyl bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fUr -0-, -S-, -CF 2 -, -CO- oder -CHR 8 - steht, worin 

R8 Wasserstoff, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-CshAlkoxy, (Ci-Cs)-Alkylthio. (Ci-CshAlkylamino, -OH, -N 3 , -F, -CI. -Br 

oder -I bedeutet, 

R 4 -OH, -NH 2 Oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, das 1 oder 2 Stickstoffatome enthSIt, das teilweise oder 
vollstSndig hydriert sein kann, und das gegebenenfalls durch einen, zwei oder drel gleiche oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F ( CI, Br, Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy, <C,-C*)-Aikyl. (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, Amino 
oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R 5 die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus Oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- Oder O-Atom als Ringglieder, der gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ct-Cs)-Alkyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-C«)-alkyl, (Ci-Cs)-Alkoxy, (Ci-CfihAlkoxy^Ci-CsJ-alkyl, Carboxy, CartDOxy-fCt-CeHlkyi, (Ci-Cs)-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-C 6 )-Alkoxycarbonyl-(Ci-C5)-alkyl, Halogen, Amino. Amino-(Ci-C s )-alkyl. (Ci-Ce)-Alky lamino, 
(Ci-C 6 )-Alkylamino-(Ci-C6)-alkyl, Di-(Ci-C 6 )-alky lamino oder DKCi-Cs)-aikylamino-(C,-C 6 )-alkyl substituiert 
sein kann, biidet, 

sowie deren physiologisch vertrSgliche Salze. 

3. Verbindungen der Formel I gemSfl Anspruch 1 und/oder 2. dadurch gekennzeichnet. dafl 
R 1 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Atkyl. das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy. Carboxy, Amino, <Ci-C*)-Alkylamino, Di-(C,-C*)-alkylamino oder (Ci-Ci)-Alkoxycarbonyla- 
mino substituiert ist, 

Phenyl, das gegebenenfalls durch einen oder zwei Reste aus der Reihe F, CI, Hydroxy, Amino oder 
Trifluormethyl substituiert ist, 

Phenyl-{Ci-CO-alkyl, worin der Phenylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI. Hydroxy, Amino. (Ci-C*)-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-alkylamino, Carboxy, Amino- 
(Ci-CO-alkyl, (Ci -C*)-Alkylamino-(Ci -C*)-alkyl, Di-(Ct-C*)-aikylamino-(Ci-C*)-alkyl substituiert ist. bedeutet, 
A einen N-terminal Qber -NR 6 - mit -CO- und C-terminal Gber -CO- mit B verknUpften Rest einer Aminosaure 
aus der Reihe Phenylalanin, Tyrosin, /3-2-Thienylalanin, j9-3-Thienylalanin, 4-Chlorphenylalanin, O-Methylty- 
rosin, 1 -Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin und 
rs Wasserstoff bedeutet, 

B einen N-terminai Uber -NR 7 - mit A und C-terminal Gber -CO- mit -NH-CHR 2 - verknQppften Rest einer 
Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Leucin, 0-2-Thienylalanin, fl-3-Thienylalanin, Lysin, 
Norvalin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Ruorpheny!alanin, Norleucin, S-Methylcystein, (1.3- 
Dioxolan-2-yI)-alanin, (1-, 3- oder 4-Pyrazolyl)-alanin, 4-Thiazolylalanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)-alanin und 
R 7 Wasserstoff bedeutet, 

R2 isobutyl. Cyclohexylmethyl, Benzyl oder (1 ,3-Dithiolan-2-yl)-methyI bedeutet. 
R3 wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fUr -S-, -CO- Oder -CHR 8 - steht, worin 
r« Wasserstoff, Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy oder Fluor bedeutet, 

R* 2-lmidazolyl, 4-lmidazolyl, 5-lmidazolyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Piperidyl, 3-Piperidyl, 4-Piperi- 
dyl. 1-Piperazinyl oder 2-Piperazinyl bedeutet, wobei die genannten heterocyclischen Reste jeweils mit em 
Oder zwei gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Fluor, Methoxy, Methyl, Ethyl, (Ci-CO- 
Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert sein konnen, 
p und q unabhSngig voneinander 0, 1 oder 2 bedeuten, 

rs die gieiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pyrrolidinyl, Piperidyl, Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Piperazinyl, 
Homopiperazinyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet wobei die genannten Reste jeweils mit ein oder zwei 
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gleichert oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butyl, s-Butyl, 
Isobutyl, tertButyl, Hydroxy, Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, Methoxy. Carboxy, Carboxymethyl, Carboxyeth- 
yl, M thoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, (Ci-C2)-Alkoxycarbonyl-(Ci-C*)-alkyl, Ruor, Chlor, Brom, Amino, 
Amino-(Ci-C*>-alkyl, (Ci-CO-Alkylamino-, (Ci-C4>-Alkylamlno-(Ci-C4)-allcyl, Di-(Ci-C*)-alkylamino Oder Di- 
(Ci-Ci)-alkylamino-(Ci-C*)-alkyl substituiert sein k6nnen, 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I der AnsprUche 1 bis 3. dadurch 
gekennzeichnet, dafl man 

a) eine Verbindung der Formel II 

R 2 OH R 3 

H- A-B- NH- CH- CH- CH- ( CH 2 ) p - X- ( CH 2 ) q- R * ( 1 1 > 

in welcher R 2 , R 3 . R*. A, B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, nacheinander 
zunSchst mit einem KohtensSurederivat der Formel III 



-R 10 (111), 

worin R 9 und R 10 gleich Oder verschieden unabhSngig voneinander Halogen, (Ci-C7)-Alkoxy, (C 6 -Ci 2 )- 
Aryloxy, (Ci-C7)-Alkylthio, (C6-Ci 2 )-Arylthio Oder einen Rest Het-oder Het-O- bedeutet, wobei Het ein 
mono- oder bicyclischer Heterocyclus sein kann, oder worin R 9 und R t0 gemeinsam mit der C = 0-Gruppe 
einem mono- oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

0 O 

A. A 

O O oder S S angehoren, 

w w 

und anschlieJ3end mit einem Amin der allgemeinen Formel IV 

NH (IV) 

worin R 1 und R 5 die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen, umsetzt, gegebenenfalls temporSr 
eingefUhrte Schutzgruppen wieder abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertrSgfiches Salz UberfUhrt. 

b) ein Fragment mit endstMndiger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entspre- 
chenden Fragment mit freler Aminogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktionelier 
Gruppen (eine) temporSr eingefUhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
nenfalls in ihr physiologisch vertragliches Salz UberfUhrt. 

5. Verwendung einer Verbindung gemSfl einem der Ansprtiche 1 bis 3 als Heilmlttel. 

6. Verwendung einer Verbindung gemafl einem der AnsprUche 1 bis 3 afs Heilmittel bei der Behandlung 
des Bluthochdrucks. 

7. Verwendung einer Verbindung gemSB einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel bei der Behandlung 
von Viruserkrankungen. 

8. Pharmazeutisches Mittel enthaltend eine Verbindung gem£0 einem der AnsprUche 1 bis 3. 
Patentansprliche fUr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
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R 5 O R 2 OH.R 3 

1 I II I I T A 

R - N - C-A-B-NH-CH-CH-CH-(CH 2 ) p .X-(CH 2 ) q -R* (I) 

in welcher 

R 1 Wasserstoff, (Ct-Cio)-AIkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesSttlgt ist und das gegebenen- 
fails durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (C1-C7)- 
Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-C/^AIkoxycarbonyl. CI. Br, Amino, (Ci-C 7 )-Alkyiamino, Di-(Ci-C7>-alkylamino, 
(C1 -C 5 )-Alkoxycarbonylamino, (C7-C1 5 )-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenyimethyloxycarbony lamino 
substituiert ist, 

(Cg-CsJ-Cycloalkyl, (C 3 -Ca)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl. (Ce-Ci4)-Aryl. das gegebenenfalls durch einen oder 
zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, J, Hydroxy, (Ci-C7>-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, 
{Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino, gegebenenfalls mit bis zu 2 Halogen substituiertes Anilino und Trifluorme- 
thyl substituiert ist, 

(Cg-CuJ-AryKCi-Cehalkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br. J, Hydroxy, {Ci^hAlkoxy. (Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-C7>-Alkoxycarbonyl, 
Amino, (Ci-C7)-Alkylamino, Di-(Ci-C 7 )-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-alkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl, Di-(Ct-C 7 )-alkyIamino-(Ci-C7)-all<yl. (Ci-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ct-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanidinomethyl substituiert ist, Oder fQr den Rest eines 3- 
bis 8-gliedrigen monocyclischen oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom auch als Ringglieder steht, der gegebenenfalls durch 
einen, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, Cl t Br, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, 
(Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet, 
A einen N-terminai Ober -NR 6 mit -CO- und C-terminal Dber -CO- mit B verknQupften Rest einer natOrlichen 
oder unnatUrlichen Aminosaure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan, Methionin, 
Leucin, Isoleucin, Asparagin, Asparaginsaure, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thienylalanin, 0-2-Furylalanin, 0-3- 
Furylalanin. Lysin. Omithin, Valin, Alanin, 2,4-DiaminobuttersSure, Arginin, 4-Chlorphenylalanin, Methionin- 
sulfon, Methioninsulfoxid. 2-PyridylaIanin. 3-Pyridylalanin t Cyclohexylalanin. Cyclohexylglycin, im-Methylhr- 
stidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butylty rosin, Phenylglycin, 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylala- 
nin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, 0-2-Benzo[b]thienylalanin, 0-3-Benzo[b]thienylalanin t 2-Fluorphenyialanin, 
3-Fluorphenylalanin, 4-Fluorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl-Cystein, 1.2.3,4- 
Tetrahydroisochlnolin-3-carbonsSure, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl>- 
butters§ure, Benzodioxol-5-yl-alanin. N-Methyi-histidin, 2-Aminc-4-(3-thienyl)-buttersaure, 3-(2-Thienyl)-se- 
rin, (Z)-Dehydrophenylalanin, (E)-Dehydrophenylalanin, (1 ,3-Dioxolan-2-yl)aIanin. N-Pyrrolylalanin. (1-, 3- 
oder 4-Pyrazolyl)alanin, (4-Thiazolyl)alanin, (2-, 4- oder 5-Pyrimidyl)alanin, Cyclopentylglycin, 
tertButylglycin, Phenylserln und R 6 Wasserstoff, (Ci-CcJ-Alkyl, Formyl, (Ci-C$)-Alkoxycarbonyl oder Benzy- 
loxycarbonyl bedeutet, 

B einen N-terminal Qber -NR 7 - mit A und C-termina! Ober -CO- mit 



verknUpften Rest einer naturlichen oder unnatUrlichen AminosSure, wie fQr A definiert, und R 7 Wasserstoff, 
(Ci-Cs)-Alkyl, Formyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeutet 

R2 Wasserstoff, (C,-Cio)-Alkyl, (C4-C 7 )-Cycloalkyl, (C4-C 7 )-CycloalkyKCi-C€)-alkyl, (Ce-CuJ-Aryl, (C 6 -Cu)- 
Aryl-(Ci-C6)-alkyl Oder (Heterocyclyl)-(Ci-Ce) alky! bedeutet, wobei der Heterocyclus 4-7 Ringglieder, davon 
1 oder 2 Schwefel-und/oder Sauerstoffatome. besitzt 

R3 Wasserstoff, <Ci-Cio)-Alkyl, (C 6 -Cu)-Aryl oder (C 6 -Ci4)-AryKC,-C 6 )-alkyl bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fOr -0-, -S-, -CF 2 -, -CO- oder -CHR 8 - steht, worin 

Rfl Wasserstoff, (Ci-C 7 )-Alkyl, <Ci-Cs)-Alkoxy ( (Ci -Cs)-Alkylthio, (Ci-C 5 )-Alkyiamino t -OH, -N 3 . -F, -CI, -Br 

oder -I bedeutet, 

R* -OH, -NH 2 oder Heteroaryl, das auch teilw ise drv ilstandig hydriert s in kann. und das gegeben n- 
falls durch einen, zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (C1- 
C 7 )-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl f (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet, 
p und q unabhSngig von inand r0 t l,2,3od r 4 b d ut n, 
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R 5 di gleiche Bedeutung wie FV besitzt odor aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgiiedrigen Monocyclus oder ein n sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 C-Atom ( 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder. der gegebenenfalls 
durch ein, zwei oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-Ce)-Alkyl, Hydroxy. Hydroxy- 
(Ci-Cs)-alkyl, (Ci-CeJ-Alkoxy, (Ci-CsJ-Alkoxy^Ci-C^-alkyl, Carboxy, Carboxy-(Ci-C 6 )-alkyl, (Ci-Cg)-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-C6>-Alkoxycarbonyl-(Ci-C6)-aIkyl, Halogen, Amino, Amino-(Ci-C6)-alkyi, (Ci-Cs)-Alkylamino, 
(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-Cs)-alkyI ( DHCi-CcJ-aJkylamino oder Di-(Ci-C6)alkylamino-(Ci-C6)-aikyl substituiert 
sein kann, bildet, 

sowie deren physiologisch vertragliche Satze, dadurch gekennzeichnet, dafl 
a) eine Verbindung der Forme I II 

R 2 OH R 3 

H- A- B- NH- CH- CH- CH- (CH 2 ) p - X- ( CH 2 ) q - R 4 (II) 



in welcher R 2 , R 3 , R*. A, B, X, p und q die gleiche Bedeutung wie in der Formel I besitzen. nacheinander 
zun&chst mit einem KohlensSurederivat der Formel III 
o 

R9. C -RtO (HI), 

worin R 9 und R t0 gleich oder verschieden unabhangig voneinander Halogen, (Ci-CzJ-Alkoxy, (C€-Ct2>- 
Aryloxy, (Ci-C7)-Alkylthio. (Cs-Ci2)-AryIthio oder einen Rest Het-oder Het-O bedeutet, wobei Het ein 
mono- oder bicyclischer Heterocyclus sein kann. oder worin R 9 und R 10 gemeinsam mit der C = 0-Gruppe 
einem mono- Oder bicyclischen Heterocyclus vom Typ 

O O oder S S angehoren, 

W W 



und anschlieflend mit einem Amin der allgemeinen Formel IV 
R5 



.NH (IV) 
R 1 ^ 



worin R 1 und R 5 die gleiche Bedeutung wie in der Forme! I besitzen, umsetzt, gegebenenfalls temporar 
eingefQhrte Schutzgruppen wteder abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr 
physiologisch vertragliches Salz UberfUhrt, Oder 

b) ein Fragment mit endstSndiger Carboxylgruppe Oder dessen reaktives Derivat mit einem entspre- 
chenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppeit, gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller 
Gruppen (eine) temporar eingefQhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebe- 
nenfalls in ihr physiologisch vertrSgliches Salz QberfUhrt. 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet da/3 
R 1 Wasserstoff, (Ci-Cio)-Alkyl, das gegebenenfalls bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy f (Ct-C4)-AIkanoyloxy ( Carboxy, <Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, CI, Br, Amino. (Ci- 
Ci)-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-Alkylamino oder (Ci-C*)-Alkoxycarbonylamino substituiert ist. 
(Cs-C7)-Cycloalkyl, (C6-Cu)-Aryl. das gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene 
Reste aus der Reihe F, CI. Br, Hydroxy, (Ci-Ci)-Alkoxy, (Ci'&yMkyl (Ci-C*)-Alkoxycarbonyl, Amino und 
Trifluormethyl substituiert ist, 

(Ce-Cn-J-AryHCi-CfiJ-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene R ste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C4)-Alkoxy, (Ci-C4)-Alkyi. (Ci-CiJ-Alkoxycarbonyl, Amino, 
(Ci -C*)-Alky lamino. Di-(Ci -C* )-a!ky lamino, Carboxy. Carboxymethoxy , Amino-(Ci -Ci )-alky I, (Ci -C*)- 
Alkylamino-^i-Cihalkyl, Di-(Ci-C*)-alkylamino-(Ci-C*)-alkyl, (Ci-C*)-AIkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-C*)-AIkoxysulfonyl, Sutfo- und Guanidinom thy) substituiert 1st, oder fUr den R st eines 3- 
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bis 8-gliedrigen monocyclischen Oder 7- bis 13-gliedrigen bicyclischen Heterocyclus mit mindestens 1 C- 
Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder steht, der gegebenenfails durch einen, 
zwei Oder drei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci -CO-AIkoxy, (Ci-C*)- 
Alkyl, (Ci-C*)-Alkoxycarbonyi, Amino oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet und 
A einen N-terminal Gber -NR 6 - mit -CO- und C-terminal Ober -CO mit B verknUpften Rest einer natQrlichen 
oder unnatUrlichen AminosSure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, Tyrosin. Tryptophan, 0-2-Thienylala- 
nin, 0-3-Thienylalanin, j8-2-Furylalanin, jS-3-Furylalanin, 4-Chlorphenylalanin. 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylaianin t 
Cyclohexylalanin, Cyclohexylglycin. im-Methylhistidin. OMethyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyro- 
sin, Phenylglycin. 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphen- 
ylaianin, 4-Fluorphenylalanin, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersau- 
re. Benzodioxol-5-yl-alanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersaure, 2-(2-Thienyl)-serin, (Z)-Deh- 
ydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, und R 6 Wasserstoff bedeutet, 
B einen N-terminal Gber -NR 7 - mit A und Oterminal Uber -CO- mit 



-NH-CH- 



verknGpften Rest einer natOriichen oder unnatUrlichen AminosSure aus der Reihe Phenylalanin, Histidin, 
Tyrosin, Tryptophan. Methionin, Leucin, Isoleucin, Asparagin. AsparaginsSure, 0-2-Thienylalanin, 0-3-Thie- 
nylalanin, /8-2-Furylalanin, 0-3-Furylalanln, Lysin, Ornithin, Valin. Alanin, 2,4-Diaminobuttersaure, Arginin, 4- 
Chlorphenylalanin, Methioninsulfon, Methioninsulfoxid, 2-Pyridylalanin, 3-Pyridylalanin, Cyclohexylalanin, 
Cyclohexylglycin, im-Methylhistidin, O-Methyltyrosin, O-Benzyltyrosin, O-tert.-Butyltyrosin. Phenylglycin, 1- 
Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 4-Nitrophenylalanin, Norvalin, /3-2-Benzo[b]thienylalanin t 0-3-Benzo[b]- 
thienylalanin, 2-Fluorphenylalanin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Ruorphenylalanin, Norleucin, Cystein, S-Methyl- 
Cystein, 1,2,3,4-TetrahydroisochinoIin-3-carbonsSiure, Homophenylalanin, DOPA, O-Dimethyl-DOPA, 2- 
Amino-4-(2-thienyl)-buttersaure. Benzodioxol-5-yl-aIanin, N-Methyl-histidin, 2-Amino-4-(3-thienyl)-buttersau- 
re, 3-<2-ThienyI)-serin, (Z)-Dehydrophenylalanin oder (E)-Dehydrophenylalanin, (1 .S-Dioxolan^-ylJ-alanin, N- 
Pyrrolyialanin, (1-. 3-oder 4-Pyrazolyl)-alanta. (4-Thiazolyl)alanin, (2-. 4-oder 5-Pyrimidyl)-alanln, Cyclopen- 
tylglycin, tert.Butylgiycin oder Phenylserin und R 7 Wasserstoff bedeutet und 

R2 Wasserstoff. (d -C 5 )-Aikyl, (Cs-Cc )-Cycloalkyl-(Ct -Ci)-alkyl, (Cc-Ci o)-Aryl-(Ci -C*)-alkyl oder 
(Heterocyclyl)-(Ci-C*>-alkyl bedeutet, wobei der Heterocyclus 5 oder 6 Ringglieder, davon 1 oder 2 
Schwefel- und/oder Sauerstoffatome, besitzt 

R 3 Wasserstoff. (Ci-Cio>-Alkyl, (Ce-CiihAryl oder (C*-C,4)-Aryt-(Ci-C4)-alkyl bedeutet 

X wahlwelse abwesend sein kann oder fOr -O-, -S-. -CF 2 -. -CO- oder -CHR 8 - steht, worin 

R8 Wasserstoff, (Ci-C 7 )-Alkyl. (Ci-Cs)-Alkoxy ( (C t -Cs)-Alkylthio. (Ci-QO-Aikylamino, -OH, -N 3 , -F, -CI, -Br 

oder -I bedeutet, 

R 4 -OH, -NH 2 oder 5- oder 6-gliedriges Heteroaryl, das 1 Oder 2 Stickstoffatome enthSIt, das teilwelse oder 
vollstSndig hydriert sein kann, und das gegebenenfails durch einen, zwei oder drei gleiche Oder verschiede- 
ne Reste aus der Reihe F, CI, Br, Hydroxy, (Ci-C*)-Alkoxy, <Ci-C*>-Alkyl, <Ci-C4>-Alkoxycarbonyl, Amino 
Oder Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet, 
p und q unabhfingig voneinander 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeuten, 

R s die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen drei- bis achtgliedrigen Monocyclus oder einen sieben-bis dreizehngliedrigen Bicyclus 
mit mindestens 1 OAtom. 1-4 N-Atomen und/oder 1 S- oder O-Atom als Ringglieder, der gegebenenfails 
durch ein, zwei oder drei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe (Ci-C 6 )-Aikyl, Hydroxy, Hydroxy- 
(Ci-Cs)-aikyl, (Ci-CeJ-AIkoxy, (C,-C6)-Alkoxy-(Ci-C6)-alkyl, Carboxy, Carboxy-(Ci-C e )-all<yl. (Ci-C 6 )-Alkox- 
ycarbonyl, (Ci-Ce)-Alkoxycarbonyl-(Ci-C6)-aikyl, Halogen, Amino, Amino-(Ci-C 6 )-alkyl, (Ci-C 6 >-Alkylamino, 
(Ci-C6)-Alkylamino-(Ci-C€)-alkyl, Di-(Ci-C 6 )-alkylamino oder Di-(Ci-C6)-alkylamino-(Ci-C6)-alkyl substituiert 
sein kann, bildet. 

3. Verfahren gemSfl Anspruch 1 und/oder 2, dadurch gekennzeichnet dafl 
ri wasserstoff, (Ci-Cio>-Alkyl, das gegebenenfails bis zu drei gleiche oder verschiedene Reste aus der 
Reihe Hydroxy, Carboxy, Amino, (Ci-CiJ-Alkylamino, Di-(Ci-C*)-alkylamino oder (Ci-Ci)-AIkoxycarbonyla- 
mino substituiert ist 

Phenyl, das gegebenenfails durch einen oder zwei Reste aus d r R ihe F, CI, Hydroxy, Amino oder 
Trifluormethyl substituiert ist, . 
PhenyKCt-Cihalkyl, worin der Phenyiteil gegebenenfails durch einen od r zwei gleiche oder verschiedene 
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R ste aus d r R ih F. CI, Hydroxy, Amino, (Ci-C4)-Alkylamin , Di-<Ci-C4)-alkylamino, Carboxy, Amino- 
(Ci-C+)-alkyl ( (Ci-CihAlkylamino-fCi-Cihalkyl, Di-(CrC4halkylamino-(Ci-C4)-alkyl substituiert ist. bedeutet, 
A einen N-terminal Uber -NR 6 - mit -CO- und Oterminal Uber -CO- mit B verknUpften Rest einer AminosMure 
aus der Reihe Phenylaianin, Tyrosin, 0-2-Thienylalanin, jS-3-Thienylalanin, 4-Chlorphenylalanin, O-Methylty- 
rosin. 1-Naphthylalanin, 2-Naphthylalanin, 2-Ruorphenylalanin, 3-Ruorphenylalanin, 4-Ruorphenylalanin und 
R 6 Wasserstoff bedeutet 

B einen N-terminal Ober -NR 7 - mit A und Oterminal Uber -CO- mit -NH-CHR 2 - verknUppften Rest einer 
AminosSure aus der Reihe Phenylaianin, Histidin, Leucin. 0-2-Thienylalanin. /J-3-Thienylalanin. Lysin. 
NorvaJin, 2-Ruorphenylaianin, 3-Fluorphenylalanin, 4-Ruorphenyialanin. Norieucin. S-Methylcystein. (1.3- 
Dioxolan-2-yl)-aJanin ( (1-. 3- Oder 4-Pyrazolyl)-alanin, 4-Thiazolylalanin, (2-. 4- oder 5-Pyrimidyl)-aianin und 
R 7 Wasserstoff bedeutet, 

R 2 Isobutyl, Cyclohexylmethyl. Benzyl oder (1 ( 3-Dithiolan-2-yl)-methyl bedeutet, 
R3 Wasserstoff bedeutet, 

X wahlweise abwesend sein kann oder fUr -S-. -CO- oder -CHR 8 - stent, worin 
R 8 Wasserstoff. Hydroxy, (Ci-Cs)-Alkoxy oder Ruor bedeutet. 

R 4 2-lmidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-lmidazolyl, 2-Pyridyl. 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Piperidyl. 3-Piperidyl, 4-Piperi- 
dyl, 1-Piperazinyl oder 2-Piperazinyl bedeutet, wobei die genannten heterocyclischen Reste jeweils mit ein 
oder zwei gleichen oder verschiedenen Resten aus der Reihe Ruor, Methoxy. Methyl, Ethyl. (Ci-C*)- 
Aikoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethyl substituiert sein k5nnen. 
p und q unabhMngig voneinander 0, 1 Oder 2 bedeuten, 

R 5 die gleiche Bedeutung wie R 1 besitzt oder aber zusammen mit R 1 und dem sie verbindenden 
Stickstoffatom einen Rest aus der Reihe Pyrrolidinyl. Piperidyl, Morphoiinyl. Thiomorpholinyl, Piperazinyl. 
Homopiperazinyl oder Hexahydroazepinyl bedeutet, wobei die genannten Reste jeweils mit ein oder zwei 
gleichen Oder verschiedenen Substituenten aus der Reihe Methyl, Ethyl. Propyl, Isopropyl. n-Butyl. s-Butyl. 
Isobutyl, tert.Butyl, Hydroxy. Hydroxymethyl, Hydroxyethyl, Methoxy, Carboxy, Carboxymethyl. Carboxyeth- 
yl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, (Ci-C 2 )-AlkoxycarbonyKCTC*)-alkyl, Ruor, Chlor, Brom, Amino, 
Amino-(Ci-C4)-alkyl. (Ci^hAlkylamino-. (Ci-C4)-Alkylamino-(Ci-C4)-aIkyl, Di-(Ci-C4)-aIkylamino oder Di- 
(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-aJkyl substituiert sein kSnnen. 

4. Verwendung einer Verbindung gema/3 einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel. 

5. Verwendung einer Verbindung gemSfi einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel bei der Behandlung 
des Bluthochdrucks. 

6. Verwendung einer Verbindung gemafl einem der AnsprUche 1 bis 3 als Heilmittel bei der Behandlung 
von Vtruserkrankungen. 

7. Verfahren 2ur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der AnsprUche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daJ3 man 
diese zusammen mit einem physioiogisch unbedenklichen TrSger und gegebenenfalls weiteren Hilfs- und 
. Zusatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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